随着造血干细胞移植（HSCT）技术的进步，越来越多的患者回归家庭和社会，减少这类患者的重症感染是提高总体生存率的关键之一[@b1]--[@b3]。疫苗接种是最有效、经济的公共健康预防措施，可使许多传染病的发病率大幅度降低。以往研究表明，患者在患病前接种过疫苗的抗体滴度在自体或异基因HSCT后是下降的（例如破伤风、脊髓灰质炎、麻疹、腮腺炎及风疹）[@b4]--[@b5]。在免疫重建不完全时，HSCT患者感染此类疾病的风险更高，故需重新接种疫苗。此外，计划内疫苗接种未完成的患儿如何接种疫苗也需要进一步研究。美国HSCT中心、欧洲骨髓移植工作组（EBMT）和美国感染疾病中心相继发表了HSCT患者疫苗接种指南[@b6]--[@b9]。但上述指南并未对移植后疫苗接种的时机、安全性及有效性等问题给出确切的推荐，是否适用于所有类型移植（特别是单倍型移植）也有待进一步研究。此外，对于不同年龄、不同原发疾病及使用不同免疫抑制剂的患者，相关指南中缺乏疫苗接种剂量调整的说明。

一、HSCT后开始疫苗接种的时间

HSCT患者在免疫完全重建前接种疫苗仍然面临风险。影响免疫重建的因素包括患者原发病类型、预处理方案的强弱、造血干细胞来源（骨髓/外周干细胞/脐血）、供者类型（同胞全相合/非血缘/单倍型）、移植物抗宿主病（GVHD）以及免疫抑制剂使用时间等[@b10]。免疫抑制剂疗程差异（特别是原发性免疫缺陷病患者）、中/重度GVHD的影响以及体外去T或去B细胞治疗方案的应用使得每个患者免疫重建的时间并不一致。为了能利用疫苗建立一种有潜力的、临床相关的免疫反应，移植后必须至少重建B细胞和T细胞的部分免疫功能。B细胞计数在HSCT后第1\~2个月是降低的，在3\~12个月逐渐恢复，在移植后1年新产生的B细胞存在抗原特异性反应的功能缺陷。移植后IgA的水平反映B细胞抗体转换的功能，而不受静脉丙种球蛋白（IVIG）治疗的影响，可以评估体液免疫恢复情况[@b11]。在移植后接受利妥昔单抗治疗的患者，B细胞恢复往往延迟到末次使用的6个月后[@b8],[@b11]。T细胞计数在移植后最初的1\~3个月是降低的，CD4^+^细胞数在前3个月一般\<0.2×10^9^/L，此外T细胞恢复受移植时受者年龄、移植物是否去T细胞、是否有慢性GVHD等因素影响，恢复差异大。一般年龄\<18岁并且没有慢性GVHD，在移植后6\~9个月CD4^+^细胞一般\>0.2×10^9^/L，有慢性GVHD的成人可能需要2年才能达到CD4^+^细胞\>0.2×10^9^/L[@b7],[@b11]。因为以上原因，一些机构延迟疫苗注射直到外周血CD4^+^细胞\>2×10^8^/L、CD19^+^细胞\>2×10^7^/L。移植后患者在应用氮杂胞苷、来那度胺、利妥昔单抗等药物时，应避免疫苗接种（流感疫苗除外）。若患者有轻度慢性GVHD或使用酪氨酸激酶抑制剂，仍倾向予以疫苗接种[@b11]。脐血干细胞移植、单倍型移植患者的疫苗接种资料很有限。目前指南一致推荐在移植后3\~6个月开始疫苗接种，但缺乏前瞻性研究数据支持。接种前需要评估患者的免疫功能恢复情况，如果有不利因素，可将疫苗注射推迟至移植后1年（流感疫苗除外）。这主要是考虑到疫苗起效需要固有免疫的部分重建。

原发免疫缺陷患者HSCT后B细胞免疫重建与其他患者不同，疫苗接种需推迟到有足够证据证明B细胞功能完全恢复。除了流感疫苗，原发性免疫缺陷病患者至少在移植后1年并且满足以下3个标准才能考虑接种其他疫苗[@b11]：（1）患者近6个月没有感染，近3个月不需要IVIG替代治疗。（2）计划脱离IVIG替代治疗期间，流感病毒、呼吸道合胞病毒、人间质肺炎病毒、副流感病毒的社区流行率很低。（3）满足以下实验室指标：①在标准剂量IVIG治疗中，低谷期的IgG\>6 000 mg/L（反映B细胞重建产生IgG的能力）；②血清IgA\>60 mg/L（反映Ig类型转化的能力）；③供者来源的B细胞数\>2×10^8^/L（供者B细胞嵌合度百分比乘以B细胞总数）；④供者来源的CD4^+^细胞\>2×10^8^/L（供者CD4^+^细胞嵌合度百分比乘以CD4^+^T细胞总数）。

当以上3个标准都满足，可以开始给予第1剂量的13价肺炎球菌结合疫苗（PCV13）、b型流感嗜血杆菌（HiB）、白喉、破伤风、非细胞性百日咳混合疫苗（DTaP）和乙型肝炎病毒（HBV）疫苗接种，在6\~8周给予第2剂，12周检测HiB和23价肺炎球菌疫苗抗体滴度（预期仅有PCV13抗体）、破伤风毒素抗体、HBV表面抗体。若患者仍不需要IVIG替代治疗，可进行第3次疫苗注射。患者可继续接种流行性脑膜炎疫苗、人乳头状瘤病毒（HPV）疫苗、甲型肝炎病毒（HAV）疫苗和非活性脊髓灰质炎疫苗。如果疫苗反应不够，可恢复IVIG替代治疗，其他的疫苗将被推迟[@b11]。

二、对于HSCT后患者推荐疫苗接种的解读

目前我国还没有HSCT后疫苗接种的推荐。EBMT的疫苗推荐及证据级别见[表1](#t01){ref-type="table"}[@b7]。

###### 欧洲骨髓移植协作组（EBMT）关于造血干细胞移植后疫苗接种的推荐

  疫苗                                             推荐使用级别                         移植后开始接种时间（月）   注射次数
  ------------------------- ---------------------------------------------------------- -------------------------- ----------
  肺炎球菌结合疫苗（PCV）                               BⅠ                                        3～6               3～4
  灭活流感疫苗                                          AⅡ                                        4～6               1～2
  百白破联合疫苗                                   白喉破伤风BⅡ                                  6～12                3
                                                     百日咳CⅢ                                                     
  B型流感嗜血杆菌疫苗                                   BⅡ                                       6～12                3
  脑膜炎球菌结合疫苗                                    BⅡ                                       6～12                1
  灭活脊髓灰质炎疫苗                                    BⅡ                                       6～12                3
  重组乙型肝炎疫苗                                      BⅡ                                       6～12                3
  麻风腮疫苗                            麻疹：所有儿童和血清学阴性的成人BⅡ                         24                1～2
                                                    腮腺炎：CⅢ                                                    
                                                      风疹BⅢ                                                      
                             EⅢ（不推荐：移植后24个月内、活动性GVHD、有免疫抑制治疗）                             

1．流感疫苗：移植后患者是流感及相关并发症的高危易感人群，流感病毒A和B感染可以非常严重并致命[@b12]。在移植6个月以后，不管移植类型，都推荐注射流感疫苗[@b7],[@b9],[@b11]。在流感暴发期间，可以在移植后3\~4个月给予流感疫苗，1个月后给予第2剂。移植后儿童和成人接种流感疫苗是有区别的。年龄6个月\~\<9岁儿童，既往从未接种流感疫苗者需要进行2次流感疫苗接种，间隔时间大于1个月[@b13]。一项针对移植后未行流感疫苗接种儿童BMT患者的研究显示，每年接种2剂流感疫苗的效果优于每年接种1次[@b15]。建议对患儿家庭成员、密切接触者及医护人员进行流感疫苗接种[@b7]。

2．肺炎链球菌疫苗：肺炎链球菌感染可引起侵袭性肺炎链球菌病（IPD），以重症肺炎、血流感染和脑膜炎最为常见，好发于年龄小于5岁的儿童。HSCT患者也是高危人群，尤其是功能性脾功能减退或免疫重建不全的患者。目前常用的肺炎链球菌疫苗有7价肺炎球菌结合疫苗（PCV7）、13价肺炎球菌结合疫苗（PCV13）和23价肺炎球菌多糖疫苗（PPSV23）。PPSV23可以覆盖23种肺炎球菌血清型，但免疫原性较差，免疫功能不全的患者较难产生有效的保护性抗体和细胞免疫；PCV7、PCV13仅分别覆盖7、13种肺炎球菌血清型，但免疫功能不全患者的免疫原性较好[@b16]。关于接种的时机，有研究显示在移植后3个月开始接种PCV7和移植后9个月接种的效果一致，但3个月接种组肺炎球菌滴度下降较快，因此，建议使用第4剂[@b16]。目前的指南推荐移植后3\~6个月开始PCV疫苗接种，3次剂量，间隔1至2个月，在最后1剂PCV13接种6\~12个月后，可给予1剂PPSV23（覆盖更多的肺炎球菌血清型）[@b7]--[@b9]。合并慢性GVHD的患者，建议给予第4剂PCV13，因为PCV13疫苗通过产生记忆B细胞诱导更好的T细胞协作和记忆反应[@b7],[@b18]

3．HAV和HBV疫苗：由于免疫抑制及经常输血，HSCT患者HBV的感染风险增加[@b19]。大多数移植后患者缺乏HBV保护性抗体。因此移植后HBV血清学阴性患者或仅抗HBc抗体阳性的患者需重新接种疫苗[@b20]--[@b21]。目前指南建议移植后患者至少移植后6\~12个月以后，停用所有免疫抑制剂6个月以后才能接种HBV疫苗，并且需评估患者的免疫重建的情况（CD4^+^细胞\>2×10^8^/L，IgG\>5 g/L，足够的体外T细胞反应）。移植后过早接种，可能不能产生有效的免疫反应。乙型肝炎疫苗一般需要接种3剂，剂量和年龄相关[@b7]--[@b9]。

HAV感染可能很严重，持续时间很长，特别是在大龄儿童、青少年和成年人中。对于移植后血清学阴性的患者，目前指南建议至少移植6\~12个月后给予2剂疫苗注射[@b7]--[@b9]。

4．B型流感嗜血杆菌结合疫苗：B型流感嗜血杆菌感染是5岁以下儿童细菌性脑膜炎主要的病因之一[@b9]。因儿童产生抗多糖荚膜的抗体少，调理作用受损，所以易感。此外B细胞缺陷的患者对于胞内细菌（B型流感嗜血杆菌、脑膜炎奈瑟氏菌、肺炎链球菌）易感。无脾或功能性无脾的移植后患者由于慢性GVHD也易感[@b18]。HSCT后早期接种该疫苗不能产生有效免疫反应，指南推荐在移植6\~12个月后接种B型流感嗜血杆菌结合疫苗，每月1剂，共3剂[@b7]--[@b9]。

5．流行性脑脊髓膜炎疫苗：脑膜炎球菌偶尔在HSCT后患者引起严重感染，目前脑膜炎球菌结合疫苗（MCV4）或传统的多糖疫苗（MPSV4）可以提供四价脑膜炎球菌血清群A、C、W、Y免疫保护（C、W、Y在美国占70%）。流行性脑脊髓膜炎疫苗接种的主要重点群体是婴儿、青少年和65岁以上人群，其中60%的病例归因于血清群Y。建议所有年龄大于9个月的移植后6个月患者接种2剂T依赖性四价结合疫苗（MCV4）而不是多糖疫苗（MPSV4），因为结合疫苗免疫原性更强，可刺激长寿命记忆B细胞[@b7],[@b22]。疫苗咨询委员会（ACIP）推荐无脾、免疫缺陷病（如慢性GVHD）或具有工作场所易感性的大于25岁的患者使用该疫苗[@b9]。

6．百白破疫苗：在长期的随访中，大多数HSCT患者会失去对破伤风毒素、白喉毒素的免疫力[@b5]。破伤风是一种少见但致命的可预防疾病。尽管白喉基本上已被彻底消除，但是很多国家也出现过散发病例。百日咳疫情在群体免疫力下降的国家中普遍存在[@b23]。目前百白破疫苗分为吸附无细胞百白破疫苗（DtaP）和吸附百白破联合疫苗（Tdap）。相关指南推荐移植后6\~12个月可以接种DtaP，不管年龄多大，可以使用3剂DtaP[@b7]--[@b9]。对于年龄大于7岁移植后患者，没有数据支持DtaP比Tdap更安全、有效[@b24]。

7．麻疹、风疹、腮腺炎疫苗：麻疹是一种高度传染性的空气呼吸道疾病，在疫苗应用前每年造成全球260万人死亡。腮腺炎并发症在成人中可能比儿童更严重，可引起病毒性脑膜炎、睾丸炎、卵巢炎、乳腺炎和耳聋。风疹并发症包括多关节炎、脑炎、血小板减少和潜在的先天性风疹综合征。一般认为移植后大于2年、停用所有免疫抑制剂超过1年、停用IVIG超过8个月的患者，可考虑给予减毒麻风腮疫苗[@b6],[@b25]。儿童一般接种2剂麻风腮疫苗（间隔1个月），未接种疫苗的成人接种1剂[@b6]--[@b9]。

8．水痘疫苗：水痘疫苗接种仅推荐适用于既往未患水痘或未接种过水痘疫苗的水痘-带状疱疹病毒（VZV）血清抗体阴性的患者。HSCT不能消除潜伏在感觉神经神经节中的VZV，潜伏的VZV被认为是持续的抗原刺激，从而不需要再次接种疫苗[@b26]。目前推荐移植后大于2年、停用所有免疫抑制剂超过1年、停用IVIG超过8个月的患者，可考虑给予减毒水痘疫苗接种，第2剂一般与第1剂间隔至少1个月[@b6]--[@b9]。

由于各种原因，HSCT患者的疫苗接种在许多移植中心一直未能开展，相关病例资料较少。疫苗接种在HSCT后免疫重建中有重要作用，应结合患者的临床和免疫重建情况，指导患者选择合适的疫苗接种。
